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Jak ovliviiuji imunoreceptorovou signalizaci membranové mikrodomény a transmembranové adaptorové
proteiny (TRAP)? Tyto otazky patii mezi dtilezité problémy souc¢asné molekuldrni imunologie a navzdory
mnoha letim intenzivniho vyzkumu stile nejsou plné zodpovézeny. Bunéénd membréna je velmi
dynamickd riznorod4d dvouvrstva pfirozené uspofddana do mikrodomén rozmanité velikosti, slozeni a
délky zivota. Jednim z piikladt takovych mikrodomén jsou lipidové rafty, které se ucastni fady
biologickych procesti véetné imunoreceptorové signalizace. Jelikoz obsahuji mnoho proteinti signalnich
drah, jsou dokonce povazovany za jakésy zakladny pro vznik a Sifeni buné¢nych signalt. Proteiny TRAP
jsou dulezité pro spravné uspofddani a usmériiovani imunoreceptorové signalizace. Napfiklad LAT je
nepostradatelny pro signalizaci pfes T bunéény receptor (TCR) a vyvoj T lymfocytl, PAG pro regulaci
proteind z rodiny tyrosinovych kindz Src (SFK) a NTAL je viceucelovy negativni i pozitivni regulator.
Ackoliv se o tom neustale vedou diskuse, pfitomnost TRAP v membranovych mikrodoménach je ziejmé
nezbytna pro jejich spravné fungovéni. Je mozné, ze dulezitou ulohu v pfenosu signalit mohou hrat i dalsi,
jesté doposud neidentifikované TRAP.

V této studii jsme se snazili objasnit, jak jsou signaliza¢ni schpnosti proteinu LAT ovlivnény
membranovym mikroprostfedim. NaSe vysledky ukazuji, ze, pokud je LAT uméle cileny mimo lipidové
rafty, funguje htie nez nepozménény LAT. Piekvapivé jsme také zjistili, ze typicky neraftovy protein
LAX, se ve skutec¢nosti nachazi v novém, doposud nepopsaném typu mikrodomén, které 1ze izolovat jako
fragmenty membran (DRM) odolavajici ptisobeni detergentl. Zabyvali jsme se také dvéma novymi
proteiny TRAP, PRR7 a SCIMP. Protein PRR7 je pfitomen v aktivovanych T lymfocytech. Jeho uméla
nadprodukce v T buitkdch Jurkat vede k programové bunééné smrti. Béhem nadprodukce je PRR7
odstrailovan z plazmatické membrany a hromadi se ve vesikularnich organelach pobliz bunééného jadra.
Tyto jevy pravdépodobné zptsobuje dosud neznamy protein, ktery se vaze na PRR7 pomoci své WW
¢asti. PRR7 také vaze kinazu Src a zpiisobuje nadprodukei transkripéniho faktoru c-Jun. VSechny ostatni
drahy TCR signalizace jsou v pifitomnosti PRR7 potlaceny. Naopak druhy ndmi popsany protein SCIMP
je pfitomen pouze v buitkdch které piedkladaji antigeny T lymfocytim v takzvanych membranovych
mikrodoménach obohacenych o tetraspany (TEM). Protein SCIMP putuje do oblasti mezi dvéma buitkami
zvané imunologickd synapse a reguluje signalizaci vyvolanou MHCII proteiny. V B lymfocytech
umoziluje protein SCIMP fosforylovany na tyrosinech vznik komplexu proteinti Lyn, Csk, BLNK a Grb2.
Zkoumani dusledkti nadprodukce a odstranéni proteinu SCIMP z bun¢k ukéazalo, ze SCIMP positivné
reguluje signalizani drdhu vedouci pfes MAP kinazu Erk. Nase vysledky v souhrnu poukazuji na
dulezitost membranovych mikrodomén a proteinit TRAP v imunoreceptorové signalizaci.



